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De onderhavige uitvinding heeft betrekking op een werkwijze 
: ter bereiding van N.N , -di-[pyrimidyl- t f-aminoalkyl]diazacycloalka- 
nen, waarin de alkyleenresten de hieraan gebonden. stikstofatomen 
telkens scheiden door tenminete 2 koolstofatomen, alsmede de 
£ N-oxyden ervan. 

In de nieuwe verbindingen kunnen de aminogroepen verder zijn 
gesubstitueerd. Zo kunnen de aminogroepen 00k tertiair zijn en 
bijvoorbeeld zijn gesubstitueerd door alkylresten, zoals methyl-, 
ethylrosten, op willekeurige plaats gebonden propyl-, butyl- 
10 : of pcntylresten met rechte of vertakte keten, of aralkylresten, 

zoals fenylalkylresten, bijvoorbeeld benzyl- of f enylethylresten. 

Voorts kunnen 00k de pyrimidylresten zijn gesubstitueerd, 
bijvoorbeeld op de plaats 2 door halogeenatomen; door alifatische 
— koolwaterstofresten, zoals in het bijzonder alkenyl- of beter 
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alkylresten? door een veretherde hydroxylgroep dragende alifa- 
tische koolnaterstofrestoa, bijvoorbeeld van Het genocide type, 
zoals alfco^y-alkyl- of alkenyloxyalkylrestea; door met alifati- 
sche kool*aterstof res-ten, bijvoorbeeld van het genoemde type, 
gesubstitueerde hydroxylgroepen, bijvoorbeeld alkenyloxy- of be- 
ter alkozy- of ook alkyloxy-alkoxygr<>eP e,1 5 of door S eschikte rfl8 " 
ten, waarin de zuurstofatomen zija vervaagea door zwavelj of door 
vrije hydroxylgroepen of mercaptogroeper. of door aminogroepen. 
Hierbij hebben de alkylrsetea ook in de etherresten in de eerste 
"plaats'de boven geaoemde betekenis en zija in . het bijzonder de 
methyl-, ethyl- of prbpylresten. 

. Ala alkenylresten, ook in de etherresten, vordienen in het 
bijzonder allylresten of methallylresten reap* crotonylresten te 

irordea verceld. 

De in do alkoxyalkylresten aaatrezige alkoxyresten zijtf bij- 
voorbeeld de in het voorgaande geaoemde. De het zuurstofatoom met 
de pyriaidinekern verbiadeade alkyleearesten zijn bij voorkeur 
die net 1-5 in het bijzonder 1-3 koolstofatomen, zoals methyleen- 
restea, op willekeurigs plaate gebondea ethyleem-, propyleen- 
20 butyl een- of peatyleenrestea. 

Alkoxyalkylresten zi jn in het bijzonder resten met de formule 
R0-(CE 2 ) n -, waarin R eea alkylrest net 1-3 koolstofatomea en a 
eea geheel getal van 1-5 betekent. 

De in de alkoxyalkoxyresten aanwezige alkoxygroepen. zijn 
25 bijvoorbeeld die welke bovea zijn geaoemd. De deze alkoxygroepea 

net Iiet aaa de pyrimidinekern aanwezige zuurstofatoom verbiadende 
alkyleearsst bezit tussen de alkoxygroep en het geaoemde zuurstof- 
atocr terminste twee koolstofatomea en bevat bij voorkeur 2-5 
koolstofatosoa ea is in het bijzouder eea 1.2- ethyleen-, voorts 
30 een 1.2-. 2.5- Pf 1 .3-propyleeagroep, eem op willekeurige plaats 

gebondea, echter de vicinale suuretofatomen door tenminste twee 
koc:.3tcfatoeen scheidendo butyleen- of pentyleengroep met rechte 
of vertakte kern. In deze resten kunnen zuurstofatomen zijn vervan 
gea dcor zwavel. 

55 Halogeenatomen zi jn fe het bijzonder broomatomen, in de 

eerste plaats echter chlooratoaea. 
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Aminogroepen als 2-aubstituenten van de pyridmidinering 
kunnen bijvoorbeeld primair, secundair of tertiair zijn. Als sub- 
stituenten kuanea bijvoorbeeld worden genoemd: koolwaterstofresten 
met alifatisch karakter, die ook kunnen zijn onderbroken door 
heteroatomen, zoale zuuratof , zwavel of stikstof, en/of kunnen 
zijn gersubstitueerd door vrije hydroxyl- of aminogroepen. Kool- 
nateratofresten met alifatisch karakter zijn in de eerste plaats 
ten hoogste 8 koolstofatomen bevattende alkyl-, alkenyl-, cyclo- 
alkyl- of oycloalkenylresten, cycloalkylalkyl- of alkenylresten, 
cycloalkenylalkyl- of-alkenylresten 0 

Door heteroatomen onderbroken resten van djtt type zijn in 
de eerste plaats oxa-, azaalkyl-, oxaalkyleen-, azaalkyleen- of 
oxacycloalkylalkylresten. Als door heteroatomen onderbroken kool- 
wateratofresten dienep in net bljzonder ook aminoalkylrest en te 
worden verstaan, waarin de aminogroep zoale in bet voorgaande 
aangegeven en in het volgende beschreven, is gesubstitueerd. Er 
dienea in het bijzonder methyl-, ethyl-, ; ally 1-, propyl-, isopro- 
pyl-, op willekeurige plaats gebonden butyl-, pentyl- hexyl- 
of heptylresten, 3~oxabutyl-, 3-oxapentyl- , 3-oxaheptyl-, h 2-hy- 
droxyethyl-, 3-hydroxupropyl-, butyleen-1.*f.-pentyleen-(l.5.)- t 
hexyleen-1.5-1 hexyleen-1.6- t hexyleen-2.5-» heptyleen-1-7-, hep- 
tyleon 2.6-, heptyleen 2.$-, 3-oxapentyleen 1.5-t 3-azapentyleen- 
1.5-t 3-alkyl-3-aznpentyleen 1o5-» zoals 3- m «thyl 3-azapentyleen- 
1 • 5- » 3-hydroxyalkyl- J-azapehtyleen 1.5-» zoals 3-hydroxyethyl 
met rechte of vertakte ketens 3-azapenyleen 1.5»-i 3-oxa-of -aza- 
hexyleen 1.6-, 8yclopentyl- of cyclohexylresten of cyelopentyl- 
of cyclohexylmethyl- of ethylresteh te worden genoemd. 

De aminogroep is bij voorkeur een secundaire aminogroep, 
in het bijzonder een alkylaminogroep, bij roorbeeld een methyl-, 
ethyl- en in de eerste plaats een propyl-, butyl- of pentylamino- 
groep, waarin de alkylreoten bij voorkeur van niet primaire aard 
zijn, bijvoorbeeld een isopropyl- of sec.-butylaminogroep. Bijzon- 
der gunstig zijn echter tertiaire aminogroepen, in het bijzonder 
dialkylaminogroepen, zoals dimethyl-, diethyl-, N-methyl K-ethyl 
dipropyl-, di-isopropyl-, dibutyl-, di-oec. -butyl- of d-araylamino- 
groepen of pyrrolidino-, piperidino-, piperazino-, N-alkyl -of 
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IT-hydro^alkyLrpiperaaiEO- of Borf61ino S roepen. De aainogroepen 
aan do pyr^idinckera o? do pleats 2 kan echter ook set voordeel 
ee= doer" eon van de zojtdct genoesde eecundeirs of tertioire 
aiinogroepen geeubstitueerde cOi:yla=inogroep sija, zoals een 
neao-'ef ka2kylasino-, pyrrolidine-, piperidino-, piperazino- 
•?-alkyl- ©* Il-hydrcy/alkylpiperrsiae of eorfolinoalkylaminogroep. 

De pyridridinefcarn ten ook op de plaats 5 en/of 6 sija ge- 
eubstittfee?d 5 in de eerste pleats echter door eea van de voor de 
nlaats 2 aangegeven cubstitueatea. Alkylresten op do plaats 5 en 
6 kunacn aet elkaar een -Ikyleesrest vorsen, bijvoorbeeld een 

butyleen-1 * rest . 

" 3e d'iasacyeloalkaanring, t/aarin de alkyleenresten de stik- 
stofatcnea sckeiden door tenainste 2 koolstofatomen bevatten der- 
halve teaolnste'6 riagatoaen. BiJ voorkeur bevat deze echter niet 
aeer daa 8 riugatosen. De alkyleearesten ziSn in de eerste plaats 
r^i«~.?*st*B me t rechte of vertakte ketea set ieder tea hoogste 
rkoois-5ofato=en, seals bijvoorbeeld: butyleen-2.4-, butyleen-1. 4- 
P' 5 av;r^o--='0-» pe^tylsea 2»5°o hozyleen-2.6.-, of hexyleea -3.6-, 
ia de eerste plaats echter ethyleoa-1.2- en allereerat propyleen- 
1.3-, pyropyleen-2.3-, of propyleen-1s2-rest en- 
la de eerste plaats is de diazacycloalkaanring een eventueel 
door alSsylrestes, in de eerste plaats aethylgroepen geesubstitu- 
eerde piperasinering, in het bijzonder de piperazinering. 

Ee alkrleenresten, die de diasacycloalkasnring vatt de pyri- 
cidyl- £=;aosroepen echeiden door tsnninste 2 kooistofatoEen, 
bevattea vccrnanelijk: butyleen-2.5- butyleen-1 .4-, pentyleen- 
I.S.uerSyleen 2.5-, heiyleen -1,6-, of hexyleen- 2.6-, in de eer- 

.i,,^ n ^t«r cthvleen 1.2-, oa allereerst propyleen 1-3,-, 
•croeyle en 2-3- of propyleen 1.2 resten. 

It ce aieuwe verbindingen kunaen de beide pyriiaid£laq>ibo- 

c!kyXr":r"--*z. seli^k of verschillead aija. 

icwre verbindingen basitten r/aardsYoll© farsacologioche 
eiger.EoItappen. In het bijaoader werken deze tegen bskterion,soalH 
tuberkeibacillen, in de eerste p3.aats echtsr tegen protozoen, in 
het bijsondsr plasaodien, bijvoorbepld bij de bSSo en tegen Piro- 
plessen, zoals Babesien, Babesielen en Sh-silorien. Hierbij sijn 



deze ook werkzaom tegen die plasmodien, welke tegen de bekende 
antimaleriamiddelen resistent zijn. 

Do nieuwe verbindingen kunnen derhalve farmaeologisch bij 
het dier of als medicament en, bijvoorbeeld bij malaria, Babesio- 
sis, Theileriosls, Anaplasmosis, en andere infecties worden toe- 
gepast. Ze kunnen ook worden toegepast als voer voor dieren resp. 
als toevoegsels aan voer voor dieren. Voorts werken de nieuwe 
verbindingen remmend op tumor en en remmen bijvoorbeeld bij de rat 
ontstekingen. Ze kunnen derhalve farmaeologisch bij het dier of 
medicamenteus worden toegepast als antif logistics. Voorts zijn 
het waardevolle tussenprodukten. 

Bijzonder waardevol, in de eerste plaats wat betreft hun 
werkzaamheid tegen Plasmodien en Babesien, alsmede als de ontste- 
king remmende stoffen., zijn die verbindingen, waarin tenminste 
SSn van de pyrimidineringen op de plaats 2 en/of 6 een vrije of 
bijvoorbeeld zoals aangegeven, gesubstitueerde aminogroep bevat 
en in de eerste plaats verbindingen met de formule volgens figuur 1, 
waarin tenminste telkena een van de resten en Rg, alsmede R^* 
en R 2 ' een vrije of een gesubstitueerde aminogroep, in de eerste 
plaats een van de boven oygenoende, en in het bijzonder een mono- 
of dialkylamino- , pyrrolidine-, piperidino-, morfolino-, pipera- 
zino- of N-alkyl- of hydroxyalkylpiperazinogroep, bijvoorbeeld 
zoals boven opgenoemd en in het bijzonder een diethylaminogroep 
of beter een dimethylaminogroep voorstelt, terwijl eventueel de 
andere van dezo resten een water st of atoom of beter een alkyl- of 
alkoxyalkylrest, in de eerste plaats een van de in het bovenstaan- 
de op de voorgrond gestelde, in het bijzonder de propyl-, ethyl-, 
me thoxy ethyl-, ethoxyethyl en in het bijzonder de methylgroep voor 

ctellen, de resten R, en R* in de eerste plaats een waterstofatoom 

'33 
of in de tweede plaats alkyl- of alkoxyalkylresten, in de eerste 

plants die van het voor R 1 resp. R 2 aangegeven type, betekenen 

en do resten "alk" en "Alk"' alkyleen (1o"> l)resten met 2-6 

koolctofatomen, in de eerste plaat6 Z-k koolstofatomen en in de 

allereerste plaats propyleen-(1. If 1-)resten, in het bijzonder 

propyleen-(l.3)-resten en speciaal butyleen-0 .*f-)resten voorstel- 

len. 
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Biises-der op de voorgroad gesteld dieaea verbiadiagea te 
wordca c=rt de formule vclgeas figuur 2, waaria P^" en ly Trije 
asiaegroopea of pyrrelidiao- , piperidiao-, morfolino-, piperazi- 
ao- ea r-alkyl- of hydroxyalkylpiperaziaogroepea, ia de eerate 
pleats echter mono- of dialkylamiaogroepea, bijvoorbeeld zoals 
bovca aaasegevea, speciaal echter diethylamiao- of beter dimethyl- 
cr^aogrcopea betekeaea, R^t* ea R 2 ' ' * waterstofatomen of alkyl- 
groepea, seals propyl-, sibyl- of ia de eorate pleats metnylgroe- 
pea voorstellea ea oil:" sa alk 11 * propyleea-1.2-propyleea-2.5- 
etfcyleea-1.2 of ia de eerste pleats propyleea-1.5 ea butyleea-l.'f 

groepea betekeaea. 

Bijsoader waardevol els aatimalariapreparatea ea aatiflogisti- 
ca zijn bet IT < ,K , -di[ < /"-(6-methylamiao 2-methylpyrioidyl 4-amiao) 
propyl Ipiperasiae, .bet K.I^-di-t/'-Ce-amino 2-methylpyriraidyl 4- 
15 saiao)propyXjpiperaziae ea ia de eeerste plaats het N.N'-di-C/"- 

(6-dinethylamiao 2-aethylpyrimidyl k-amiao)-propyl]piperaziae met 

formal* volgeas figuur 3, dat bijvoorbeeld bij de muis bij eub- 
cvLi?.n? >cedieaias ia doses ?aa 20-^0 mg/kg eea uitstekeade aatima- 
laria-.Terkiag bee ft en dat bij de rat bij de kaoliea-plearitia 
ia doses van 50 - 50 mg/kg subcutaaa ea bij fcreemdlicha; mgraau- 
lomea ia doseriagea vaa 10-30 Eg/kg subcutaaa eea duidelijke 
aatiiafiazmatoire werkiag vertooat, alsmede vaawege zija activi- 
teit tegea malaria bet IT.K'-di-C^ -(6-dimethylaaiao 2-aethylpy- 
rieidyl ^-REir.o}cutyl]piperaz;iae met de formule volgeas figuiv.' 
k. 

Svaaeoas bijzoader waardevol, naar miader daa de bovea opge- 
aoemde typea Terbiadiagea zija die met de formule volgeas figuur. 
1 ea 2, net di? formule s waaria die resten, melke ia deze foraulea 
eea asiaogroep voorstellea eea rcaterstofatoom of eea a?Jcyl- of 
50 glkoxy-alkylrest , bijvoorbeeld seals daar beschrevea betekeaea. 

2e aic-uwe verbiadiagea wordea op de gebruikelijke wijze ge- 
tTca-.:T. Sij voorkeur gftftt eea ssea&aig te tresis, dat mea oen N.N'- 
di^-nlkyljdiazocycloalkaaa, naaria de alkyleeakefceas hua sub- 
stitueatoa telkeas scheidea door teamiasto 2 koolstofatoaea, tot 
35 cmzettiag breagt met 2 molecules van eea 4-Y-pyrimidiae,waarbij 

X ea Y oader achterlatea vaa eea ia eea vaa bua aaawezige imiao- 



20 
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groep afsplitobare resten zijn* 

Derhalve kaa een van de reBten X en I bijvoorbeeld een pri- 
Baire of secundaire aminogroep zijn, terwijl de andere een tegen 
een aminogroep uitwisselbare rest kan zijn. Een tegen een amino- 
groep uitwisselbare rest X'is in de eerste plaats een reactief 
veresterde hydroxylgroep, zoals een met een sterk anorganisch 
zuur of een sterk organisch sulfonzuur veresterde hydroxylgroep, 
in net bijzonder een halogeenatoom, zoals chloor-, broom of jo- 
diumatoom of een sulfonyloxy groep, zoals een benzeensulfonyloxy- 
groep, die door omzetting met net %-amihopyrimidine wordt uitge- 
wi6seld tegen de overeenkomstige pyrimidyl-'i- aminorest. Een tegen 
een aminogroep uitwisselbare rest X is in de eerste plaats een 
reactief veresterde hydroxylgroep, in de eerste plaats een halo- 
geenatoom, in het bijzonder een broom, jodium- of in de eerste 
plaats een chlooratoom of een vrije of in bet bijzonder een Ver- 
etherde, bijvoorbeeld gealkyleerde of gearalkyleerde, bijvoor- 
beeld gebenzyleerde mercaptogroep, of een kwaternaire ammonium- 
groep, zoals een trialkylammoniumgroep en wordt door, omzetting 
met een aminogroep X van het gesubstitueerde diazacycloalkaan 
hiertegen uitgewisseld. De voorkeur wordt gegeven aan die uitvoe- 
ringsvorm van deze werkwijze, waarbij Y de tegen de aminogroep 
uitaisselbare rest, in de eerste plaats een halogeenatoom, zoals 
broom- of in het bijzonder chlooratoom is- Bevat hierbij het py- 
rimidine nog op een andere plaats, bijvoorbeeld op de plaats 2 
een uitwisselbare rest, dan dient er acht op te worden geslagen, 
dat deae niet reactiever is, dan de rest op de plaats *f. Bij ge- 
lijke uitwisselbare -resten op de plaatsen k en 2, i6 echter over 
het algemeen do rest op de plaats k reactiever. 

-Een andere werkwijze ter bereiding van de nieuwe verbindingen 
is, dat men een N.N' -ongesubstitueerd diazacycloalkaan, waarvan 
de alkyleenketens de stikstofatomen scheiden door tenminste 2 
kool.-tofctomen, tot omzetting brengt met 2 moleculen van een **-(Z- 
alkylamino)pyrimidine, waarbij Z een tegen een aminogroep uitwis- 
selbare rest, zoals deze is beschreven voor X, voorstelt en do 
alkyleenketen Z van het amino stikst of atoom scheidt door tenminste 
2 koolstofatomen. Voorts kan men de nieuwe verbindingen ook ver- 
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fcrijsen, £«' r in * ea derivaat van een lI.N«-di-Lpyrimidyl-^amino- 
alkylldiasT.cyeloalkaea, waarin de alkyleenketens de stikstofato- 
isea echeider. door telkens teaainste 2 koolstofatoaen en dat zich 
van dit diazacyelcalfcaan onderscheidt, doordat hierin tenminste 

5 een v?.a do alkyleenketens, een selectief door waterstof vervang- 

b?rc rest be vat, de door waterstof neagbare resten vervangen door 
wterstof . Dergelijke. resten zijn in de eerste plaats aan een net 
etikstofverboeden koolstofatomen aanwezige oxogroepen, die zich 
door de gebruikelijke reductieoiddelen , in de eerste plaats li- 

10 thiusgluainiunhydride en analoge amidereductiemiddelen, zonder 

belangrijke reductie is de pyrimidineringen, laten vervangen door 
waterstof. Bij voorkeur gaat men uit van een geschikt N.H'-di- 
( V&(pyrimidyl-4-assino)\v'*- of a-ojcoalkyl]diazacycloalkaan» 

7oorts kan nen de nieuwe verbindingen ook verkridgen, door 

15 een N-ongesnbstitnserd II»-pyr:Laidyl-*l-- aainoalkyldiazacycloalkaan, 

waarin de alkyleenketene de 3tikstofatomen telkens scheiden door 
i*2~-i^5te 2 koclstofr.t-oHen om te zetten met een reactieve ester 
van een Vkydroxyalkylaainopyriaidine , waarin de alkyleenketen 
bet suurstof- van bet stikstOiatoom scheidt door tenminste 2 

20 koolstcfatonen. Eecctieve esters zijn hierbij in de eerste p2aats 

de boven voor X eenoemde. 

Tenslotte kan men de nieuwe verbindingen ook verkri jgen door 
4-[di-<X-alkyl)aninoalkvlaiaino3pyriitd.dinen, waarin X een reactief 
veresterde hydrcxylgroep is en de alkyleenresten nun subs titues ten 

25 3ehsid<5n door tenainste 2 koolstofatomen, om te zetten met een k- 

)pyrinidinej waarin de alkyleenrest de stikstof- 
aton.-i^ c<?l; >idt door tenminste 2 koolstofatomen, onder afsplitsing 
van 2 nsl EX.X heeft hierbij in de eerste plaats de boven aange- 
gsven voteless.-.'** 

30 in verk-sgen verbindingen kunnen substituenten in bet kader 

van de c'-?;rr..;itie van de eindstoffen op de gebruikelijke wijze wor- 
ded . v-.-fr-iiceerd. 

In iet bij zonder laten zich hydroxyigroepen op de plaats 2 
en/of 6 van de pyrimidinering op de gebruikelijke wijze, bijvoor- 

35 beeld door behandeling net halogenerende oiddelen, zoals haloge- 

niden van fosfor, seals f osf oroxy-halogeniden , in de eer3te plaats 
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fosforoxychloride en/of fosforpentachloride, vervangen door halo 
geenatomen, in de eerste plaats chlooratomen of door zwavel en 
bijvoorbeeld mot fosforpentasulfide, uitwisBelen tegen de mercap- 
togroep* 

Voorts kunnen halogeenatomen op de gebruikelijke wijze, bij- 
voorbeeld door omzetten met ammoniak of aminen worden uitgewisseld 
tegen aminogroepen of door omzetting met hydrosyl- alcoholaat-, 
mercapta'at- of sulfideanionen, bijvoorbeeld alkali-, alkali-alka- 
nolaten, alkalialkylmercaptaten of alkalisulfiden worden ultgewis- 
seld tegen vrlje ofveretherde hydroxyl- of mercaptogroepen. Vrije- 
mercaptogroepen laten zich op de gebruikelijke wijze substitueren, 
bijvoorbeeld door reactie met reactieve esters van alcoholen, in 
de eerste plaate alkanolen of benzylalcoholen. 

Reactieve eaters zijn hierbij in de eerste plaats de verder 
boven voor X aangegevene. Vrije of veretherde mercaptogroepen la- 
ten zich op de gebruikelijke wijze, eventueel in tegenwoordigheid 
van condeneatiemiddelen, door omzetting met aqcnoniak of primaire 
of- secundaire aminen uitwisselen tegen aminogroepen. Halogeenato- 
men ono-arylalkylresten aan aminogrpepen laten zidh op de gebrui- 
kelijke .wijze door behandelen met reductiemiddelen, zoals kataly- 
tisch geactiveerde waterstof vervangen door waterstof.- 

Ter bereiding van 2-aminopyrimldyl-*t-verbindingen, in het 
bijzonder de verbindingen met de formule volgene f iguur 1 , waarin 
de resten R 2 en Rg' aminogroepen zijn, gaat men bij voorkeur uit 
van 2.4-dihalogeenpyrimidinen, in het bijzonder verbindingen met 
de formule volgens f iguur 5 en van N«N 1 -diaminoalkyldiazacycloal- 
kanen, in het bijzonder die met de formule volgens f iguur 6, waarin 
hal halogeenatomen aangeeft en ^ en alk de boven aangegeven bete- 
keniosen hebben en wisselt na de omzetting van het fealogeenatoom 
op de plaats k het halogeenatoom op de plaats 2 uit tegen een ami- 
nogroep P- 2 resp. R 2 ' ; voor de bereiding van 6-aminopyrimidyl-^ 
verbindingen, in het bijzonder de verbinding met de formule vol- 
gens f iguur 1, waarin R 1 en B 1 I aminogroepen zijn, gaat men bij 
voorkeur direct uit van 6-amino £-halogeenpyrimidineverbindingen. 

De genoemde reacties worden op de gebruikelijke wijze uit- 
gevoerd, a$ dan niet bij aanwezigheid van verdunnings-en/of con- 
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densatieaiddelen en/of katalysatoren bij lage, gewone of verhoog- 
de tcmperatuur, eventueel in een gesloten vat en/of in een at- 

aosfeer van inert gas. 

Al baar gelang de wijze van werken verkrijgt men de verbin- 
dingen is vrije vorm of in de vorm van de zouten. Uit de basen 
fcunnen therapeutisci bruikbare zouten met zuren worden gevormd, 
bijvoorbeeld van therapeutisch toepasbare zuren, zoals de halo- 
geenwaterstofzuren, zwavelzuren, fosforzuren, salpeterzuur,per- 
chloorzuur; alifatische, alicyclische, aroaatische of hetero- 
cyclische carbon- of sulfonzuren, zoals mierezuur, azijnzuur, 
propionzuur, oxaalzuur, barnsteenzuur glyeolzuur, melkzuur, appel- 
zuur, wijnsteenzuur, citroenzuur, ascorbinezuur, hydroxymaleine- 
zuur, dihydroxyaaleinezuur of pyrodruivenzuur; fenylazijnzuur, 
benzoezuur, p-aminobenzoezuur, antranilzuur, p-hydroxybenzoezuur, 
salieylzuur, enbonsuur of p-aminosalicylzuur; methaansulfonzuur, 
ethaansulfonzuur, hydroxyethaansulfonzuur, ethyleensulfonzuur;*o - 
Xueensulfonsuur, naftaleensulfonzuren of sulfanilzuur; methionine, 
tryptofaan, lysine of arginine. Verkregen zouten laten zicb. omzet- 
ten i§ de vrije verbindingen. 

X>e zouten laten zicg ook ter zuivering omzetten in de vrije 
verbindingen. Tengevolge van de nauwe betrekkingen tussen de ver- 
bindingen in vrije vorm en in de vorm van haar zouten zijn in net 
voorgaande en volgende onder de vrije verbindingen zinvol en doel- 
matig ook de overeeakoastige zouten begrepen. 

De uitvinding teef t ook betrekking op die uitvoeringsvormen 
van de werlrv/ijze waarbij men van een als tussenprodukt op de een 
of andere trap van de werkwijze verkrijgbare verbinding uitgaat 
en de ontbrekende reactietrappen uitvoert, of een uitgangsstof 
onder de reacti*oa:standigheden vormt of toepast in de vorm van een 
zout, alsmede de nieuwe uitgangsstof f en. Biij voorkeur past men 
die uitgc-ngsstoffen toe en gaat men zodanig te werk, dat de in de 
aanvr-*.:; als bijzonder geschikt genoemde eindstoffen worden verfcre- 
gen. 

De verkregen diazacycloalkaanverbindingen kunnen op de gebrui 
kelijke wijze worden omgezet in de N.oxyden, bijvoorbeeld met be- 
hulp van wateratof peroxyde , organische perzuren, zoals perbenzoe- 

- 10 - 

6 5 14 9 6 1 



zuur of perazijnzuur. 

Verkregen racemische verbindingen kunnen op de gebruikelij- 
ke wljze worden geoplitst in de optische anfcipoden. 

De uitgangsstoffen zijn bekend of kunnen worden gewonnen vol- 
gens analoge werkwijzen. Nieuwe uitgangsstof fen behoren eveneens 
tot het onderwerp van uitvinding. Uitgangsstof fen, die zich on- 
derscheiden van de eindstof fen door de aahwezigheid van eem door 
waterstof vervangbare rest, in het bijzonder de oxoverbindingen, 
bezitten eveneens de voor de eindprodukten aangegeven werkingen 
en behoren tot het onderwerp van uitvinding. Ze worden bijvoor- 
beeld onder toepassing van geochikte, een oxogroep bevattende 
uitgangsstoffen, volgens de hiervoOr geschikte bovengenoemde werk- 
wijze, op op zichzelf bekende wijze gewonnen. 

De verkregen eindstof fen en de zouten kunnen worden toege- 
pasft ala geneesmiddelen, bijvoorbeeld in de vorm van farmaceu- 
tioche preparaten, weltce deze of de zouten ervan bevatten gemengd 
met een voor enterale of parenterale toepassing geschikte farma- 
ceutische, organische of anorganische vaste of vloeifaare drager. 
Voor de vorming hiervan koaien die stoffen in anmerking, welke niet 
reageren met de nieuwe verbindingen, zoals bijvoorbeeld water, 
melksuiker, zetmeel, magnesiumstearaat, talk, plantaardige olien, 
b nzylalcoholen, gojaaen, polyalkyleenglycolen, cholesterol of an- 
dere bekende dragers voor geneesmiddelen. De farmaceutieche prepa- 
raten. kunnen bijvoorbeeld worden gebracht als tabletten, dragees, 
of in vloeibare vorm als oplossingen, suspensies of emulsies. 

Ze zijn eventueel gesteriliseerd en/of bevatten hulpstoffen, 
zoals conserverings, stabilioeringsij, bevochtigingsmiddelen of 
emulgatoren, zouten ter verandering van de osmotische druk ofbuf- 
fers. Ze kunnen echter ook andere therapeutisch . waardevolle stof- 
fen bevatten. 

De uitviQding wordt nader toegelicht aan de hand van de vol- 
gende voorbeelden, doch beperkt zich hiertoe genendele. 

Voorbeeld I. 

14,2 g 2.6-dimethyl 4-chloorpyrimidlne en 10 g N.N'-di-^/- 
aninopropylpiperazine worden 2 uur verhit op 180°C. 

Het verkregen produkt wordt opgelost in verdund azijnzuur, 
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do cTslocsisg hahandeld met actieve iiool en dan elkalisch geaaakt. 
Hot verkrc-rren S.K'-di-^-Ca^S-disiethylpyrimidyl 4-aaino)propyl] 

de foraule volgens figuur 7 wordt afgezogea en 
hsrkristslliGeerd uit eca nengsel van Eethanol en water. Sop, 

Vcorbeeld II 

Sen nengsel van 17,1 g 2-sethyl 6-diaethylaaino 4-chloor 
pyrinidine, 10 g "^"-di-^K-asinopropylpiperazine en 50 al sulfo- 
l?.n vrordt 4 uur verhit op" 190°". Na afkoelen wordt uitgegoten op 
nctc? es de oplossing swi: olkclisch gemaakt. Het aearslag wordt 
afgeso^ea en herkriGfcallic-serd uit een aeagsel van Eethanol en wa- 
ter. Est :wN r -di-y-"-(2-aethyl 6-diaethylaainopyriiaidyl 4-amino) 
propyl} jpiperazine ast de foravle volgene figuur 8 smelt bi* 191 - 

ij-r 

Voorbeeld III 

"•5*7 S 2-aethyl ^-aetkylainino 4-chloorpyriaidine ea 10 g 
I', 'J -^i-J^aainoprepylpiperasine ivordeh tezamea met 75 S fenol 
5*0 anaoaiurichloz'ids gesssgd en h uur onder roeren verhit 
op ":80- 190°C, r-r- afgakoelfie cassr. wordt onder roeren gebracht 
in 1 liter 2-n- Ifasronlocg. Het neerslag wordt afgezogea en her- 
kristalliseerd uit dime thyl ferziasid e . 

^ Ken verkriogt het IT.K»-d±_[J-^(2-fflethylaminopyriaicLyI) 4-ami 
no)propyljpiperazine s-5t de forsmle volgens figuur 9 9 a«t een sap. 
van 204- 206°C. 

Voorbeeld H~ - 
"22. verhit een meagsel van 1^,3 g 2-aethyl 6-aaino 4-chloor- 
pyri=i<?.i2»rt 10 g ".N'-di~f -aaincpropylpiperazine , 75 g fenol en 
250 asnoai-achloride 4 uur en 18O- 190°C, laat afkoelen en giet 
dan uit in 1 liter 2-n» natroaloog. Het neerslag wordt afgezogea 
nou verkri^-t na herksiatlliserea uit aethaaol het N.K ! -di-[ - 
<2-soth7l 6-aainopyriEidyl 4-aain5)propyl]piperazine met de for- 
zi"".~ '. "?*."iCns figuur 10 met een onp«. van 200- 202°C. 

Voorbeeld V 

'i'3,8 g £-methoxysethyl 6-aethylaaiao 4-chloorpyriaidine , 10 
g S.IT'-di-y-aminopropylpiperaTiiae en 2? ,5 g fenol worden k uur 
verhit op 190°C; dan Trordt het aengesl afgekoeld tot 100°C ea 



onder roeren gebracht in 500 ml 2-n natronloog. Het neergeslagea 
N.N'-di-C-^lte-methoxymethyl 6-methylaminopyrimidyl 4-amiao) 
propyl] pipe razino met de foraule volgens figuur 1(J smelt bij 1?8 - 
182°C. 

Voorbeeld VI 

Eea mengsel van 16,3 g 2-dimethylamino 6-methyl 5-chloorpyri 
midine, 10 g N.N'-di-^-aminopropylpiperszine, 30 g fenol en 250 
mg ammoniumchloride wordt ^ uur verhit op 180°C. De isolering 
van de base geechiedt, zoals beschreven in voorbeeld IV, De base 
wordt opgelost in ethanol. Door toevoegen van ethanolisch zout- 
zuur wordt hot tetrahydrochloride van het N.N»-di-[^/^( 2-dimethyl- 
amino 6-methylpyrimidyl 4-amino) propyl ]piperazine verkregen met 
de formule volgens figuur 12, dat herkristallieeerd uit ethanol, 
saelt bij >300°C. 

Voorbeeld VII 

20 g N.N'-di-y<-aminopropylpiperazine en 28 ml triethyla- 
mino worden opgelost in 60 ml methanol. Bij 60°C wordteen oplos- 
eing toegedruppeld van 2-methyl *f.6-dichlorpyrimidine. 

Het mengsel wprdt 8 uur verhit onder toepassing van terug- 
vloeikoeling, het methanol afgedestilleerd en het xesidu behan- 
deld met 2-n. natronloog. Het N.N'-di-[^( 2-methyl 6-chloor- 
pyrimidyl^amino)propyl]piperazine met de formule volgens figuur 
13 wordt af gezogen en herkristalliseerd uit een mengsel van me- 
thanol en water. Smp. 157- i60°C. 

Voorbeeld 1ZIII 

5,6 g van de in voorbeeld VII beschreven stof worden h tor 
op 190 C verhit met 50 ml morfoline. Het residu wordt behandeld 
met 2-n. natronloog en het K.N»-di-[^- (2-methyl 6-morfolino- 
pyriraidyl 4-exiiao)propyl]piperazine met de formule volgens fi- 
guur Ik afgesogen en herkristalliseerd uit dimethylformamide 
sap. 178- 180°C. 

Voorbeeld IX 

Door omzetting analoog aan voorbeeld VIII, met H-methylpi- 
perazine verkrijgt men het N.N'-di-[/jf -^2-methyl 6-(N-,et jylpi» 
perazino)pyrimidyl 4-amlno^ propyl ]piperazine met de formyle vol- 
gens. figuur 15. 
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Dit T.ordt herkrietallieeerd uit een Bengasi van methanol en 
water, sap. 68 - 70°C. 

Yoorbeeld X 

Door Gazetting analoog aon voorbeeld VIII, met piperidlne wordt 
het ^pJTi-di-l^-Ca-oethyl 6-piperidinopyriraidyl ^amino) propyl] 
pipe resins met de formule volgens figuur 16 verkregea, sap, 
15^ - 156°C r.a herkristallieeren uit ditiethylformaaide. 

Voorbeeld XI 

Door omzetting analoog aan voorbeeld VIII, met pyrrolidine 
verkrijgt men het X.N'-di-f^T^te-sethyl 6-pyrrolidinopyrimidyl 
4-amino)propyl)piperasine met de formule volgens figuur 17, dat 
nc herkristalliseren uit dimethylformamide smelt bij 14-5 - 147°C. 

Voorbeeld XII 

k3 t 6 g 2.^.5.6-tetrachloorpyrimidine worden opgelost in 300 
ml ethanol en er wordt een oplosaing van 20 g N.IT'-di-^^-amino- 
propylpiperazine in 100 ml ethanol toegedruppeld bij kamertempera- 
tuur. Ka 2 uar roeren wordt het neergeslagen N.N , -di-(^'-(2.5»6- 
triciloorpyrimidyl *f-amino)propyl]piperazine met de formule vlgs. 
figuur 18 afgezcgen en herkrietalliseerd uit dimethylformamide. 
Smp. 280°C onder ontleding. 

Voorbeeld XIII 

19.6 g van de in voorbeeld XII beschreven verbinding worden 
met 200 nl van een verzadigde methanolische dimethylGmiaeoplos- 
sing 8 uur bij 120°C nn een autoclaaf verhit, het methanol afge- 
dectilleerd en hot residu begandeld met water. Het verkregen M.H*- 
di-f,/'-""l 2.6-di-(dimethylamino)5-chloorpyrimidyl 'f-amino 4 propyl] 

•J ■ u 

pieersziae hexahydro chloride met de formule volgens figuur 19 
wordt afgezogen en herkristalliseerd uit dimethylformamide 
sap. 253- 255° C. 

Voorbeeld XIV 

i^oor Gazetting analoog van voorbeeld XIII, met morfoline 
wordt ict 2I.N , -di-[^--(2-6-dimorfolino 5-ehloorpyridmidyl k-anl~ 
no)propyl[pxp era zine verkregen met de fornule volgens figuur 20 
en gerkristalliseerd uit methanol; sap. 207- 210°C 4 

Voorbeeld XV 

17,29 g N.K'-di-p-aminoethylpiperssine ea 23 ml triethylamine 
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worden opgelost in 60 ml methanol. Hieraan wordt bij 60 C een 
oplossing van 32,6 g 2-methyl 4.6-dichloorpyrlmidine in 80 ml 
methanol toegedruppeld. Na 8 uur verhitten onder toepassen van 
terugvloeikoeling wordt het methanol afgedestilleend, het residu 
opgelost in 200 ml ethanol', behandeld met actieve fcool, afgefil- 
treerd en aan het warme filtraat tot het troebel is, warm water 
toegevoegd. 

Bij afkoelen kristalliseert het N.N'-di-[ p- (2-methyl 6- 
chloorpyrimidyl ^-amino)ethyl]piperazine met de formule volgens 
figuur 21 uit smp. 166 - 169°C 

Voorbeeld XVI 

7,9 g van de in voorbeeld XIV beechreven stof worden met kO 
ml N-methylpiperazlne k uur bij 180°C in een autoclaaf verhit. 
Dan wordt de overmaat N-methylpiperazine afgedestilleerd, het 
residu opgelost in water Door toevoegen van 2-n natronloog 
slaat het N.N'~di-[p--{ 2-methyl 6-N-methylpiperazinopyrimidyl k- 
amino4 ethyl]piperazine met de formule volgens figuur 22 neer. Smp 
168 - 170°G. 

Voorbeeld XVII 

Door omzetting analoog aan voorbeeld XVI met morfoline ver- 
krijgt men het N.N»-di-[p-(2-methyl. 6-raorfolinopyrimidyl k- amino) 
ethyl jpiperazine met de formule volgens figuur 23. 

Dit wordt herkristalliseerd uit dimethylformamlde; erap. 
227 ~ 229°C. 

Voorbeeld XVIII 

Sen mongsel van 28,^ g 2.6-dimethyl Whloorpyrldlne, en 17,2 
g N.N'^di-p-aminoethylpiperazine, 75 g fenol en 250 mg ammonium- 
chlorida wordt k uur verhit bij 170°C, dan onder roeren gebracht 
in 1 1. 2-n. natronloog. Het K.N , -di-[p-(2.6-dimethylpyrimidyl 
k- amino) ethyl] pipe razine met de formule volgens figuur Zk wordt 
afgezogan en herkristalliseerd uit een mengsel van methanol en 
water, c-mp. 151 - 153°C. 

Voorbeeld XIX 

31,4- g 2-methyl 6-aethylamino k- chloorpyriffiidine en 17,2 g 
N.N'-di-p-aminoethylpiperazine worden tesaaen met 31,3 g fenol en 
200 mg ammoniunchloride vermengd en *f uur verhit op 185°C. Het 



66 14 9 6? 



- 15 - 



afgekoelde aeagsel wordt onder roeren gebracht in 400 ml 2-n. 

natronloog. Eel: lT.N'-di-[p-(2-Bethyl 6-methylaminopyrimidyl 4- 

aaiso) ethyl Jpiperazise aei de formule volgeas figuur 25 slaat 

near ea wordt afgezogen, amp. 225 - 228°C. 

Voorbeeld XX ; 
Ksa verhit een meagoel van 34,3 g 2-aethyl 6-di«ethylamino 
4-ehloorpyrimiddine, 17,2 g N.N^-di-p-aminoethylpiperazine en 
47 g f enol 4 uur op 190°G. Eet opwerken geechiedt, zoale beschre- 
ven in voorbeeld XIX. Eet E s U»-di-[p-<2-aethyl 6-dimethylamiao- 
pyriaidyl 4-aaino)2thyljpupa«asine met de formule volgens figuur 
26 wordt herkristallieeord uit een aeageel van methanol en waterf 
cmp. 117 - 120°C. 

Voorbeeld XXI 

3en mengsel van 14,2 g 2.6-diaethyl 4-chloorpyrimidine , 11,4 
g IT.N^di-rjf-aaiaobutylpiperazine, 37,5 g fenol en 200 mg ammo 
niuachlorlde word* 4. uur verhit o p 170°C en het N.N»-di-[-5'-(2.6- 
dicaihylpyrlaidyl 4-affiinc}batyl]pip e razine met de formule volgene 
figuur 27 geiocleerd door behandelen met 2-n. natronloog. Eet 
nydrochloride enelt bi;j 268 » 271°C. 

Voorbeeld XXII 

Door leactie van 6,8 g 2-nethyl 6-dimethylaetino 4-chkoorpy- 
rimidine, 4,6 g N.N'-di-'j -aminobutylpiperazine en 11. 7 g f en0 l 
op de in voorbeeld XXX beechreven wijze ontstaat het N.N«-di-[ 
^ -C2-aethyl 6-di-sethylaminopyriaidyl 4-amino)butyl]piperasins 
met de formula volgens figuur 28, dat herkristalliseerd uit een 
aca-sel van methanol en water, smelt bij 110 - 112°C. 

Voorbeeld XXIII 
Est K.N'-di-[^~(2-aethyl 6-chloorpyriaidyl 4-amino) butyl] 
pirerazine c-a* de foraule volgene figuur 29 verkrijgt men door 
onzetting v_an3E,6 g 2-aetbyl 4,6-dichloorpyrimidine en 22,8 
g NoE'-di-^ -aminobutylpiperazine in 150 ml methanol bij amwe- 
z:V- ; ivid van 28 ml triethylaaine door 3 uur varliitten onder toe- 
pa^sias van terugvloeifcoeliag. Eet aethanol wordt afgedestilleerd 
ea de verbinding herkrietslliseerd uit een aengsel vaa aethanol 
en water; smp» 145 - 148°C. 

Voorbeeld XXI7 
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14,2 g 2.6-dimethyl 4-chloorpyriraidine , 11,4 g N.N'-di-^-ami- 
nopropyl 2.5-diaethylpiperazine, 35 g fenol en 200 mg ammonium- 
chloride worden 4 uur verhit bij 190°C. Het N.N»-di-[^'-.(2.6- 
dimethylpyrimidyl 4-aminh)propyl]2.5-dimethylpiperazine met de 
formule volgens figuur 30 wordt geisoleerd door behandelen met 
500 ml 2-n. natronloog. Smp. 183 - 185°C. 

Voorbeeld XXV 

Door reactle van 15,7 g 2-methyl 6-methylamino 4 chloorpy- 
rlmidine, 11,4 g N.N'-di-^* -aminopropyl 2.5-diraethylpiperazine ,' 
35 g fenol en 200 mg ammonluochloride, op de in voorbeeld XXIV 
beschreven wijze, ontstaat het N.N-di-[^" -(2-methyl 6-methyl- 
aminopyrimldyl 4-amino) propyl] 2-5-diraethylpiperaziae met de for- 
mule volgens figuur 31. 

Dit wordt herkrlstallis eerd uit een mengsel van methanol 
en water?; amp. 170- 175°C. 

Voorbeeld XXVI 

Het N.N'-di-[/l(2 -methyl 6-dimethylamlnopyrcmidyl 4-amino 
propyl] 2.0-dimethylpiperazine met de formule volgens figuur 32 
verkrijgt men door omzetting analoog aan voorbeeld XXIVm van 17,2 
g 2-methyl 4-dimethylamino 6-chloorpyrimidine , 11,4 g N.N'-di- 

-aminopropyl 2.5-dimethylpiperazine en 23,4 g fenol. Hat smelt 
bij 126 -139°C- 

Voorbeeld XXVII 
Het N.N'-di-[^" -(2-methyl 6-chlo'orpyrimidyl 4-amino) propyl] 
2.5-diaethylpiperazine met de formule volgens figuur 33 vormt 
zich bij de reaxtie van 163, g 2-methyl 4.6-dichloorpyrimidine 
en 11,4 g N.N'-di-/^ -aminopropyl 2.5-dimethylpiperazine in 100 ml 
methanol bij aanwezigheid van 14 ml triethylamine. De verbinding 
wordt herkristalliBeerd uit een mengsel van methanol en water; 
smp. 170 - 172°C. 

Voorbeeld XXVIII 
Een mengsel van 11,4 g '2-methyl 6-dimethylamino 4-chkoorpy- 
rimidine, 8,7 g N.N'-di-^ -amino p-dimethylpropylpiperazine, 15,7 
g fenol en 100 mg ammoniumchloride wordt 3 uur verwarmd op 190°C. 
na afkoelen onder roeren gebracht in 250 ml 2-n. natronloog, 
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waarbij het N.N'-di~[ -(2-metbyl 6-dioethylaminopyrimidyl 4-ami- 
noSp-dinsthylpronyljpipesaaine mat de formule volgene figuur 
Z>k noeralac.t. Ha hei'kristallieeren uit een mengsel van methanol 

en water smelt act bij 175 - 177°C 

Voorbeeid XXIX 

Sabletten, die 100 as aetieve atof bevatten, worden bijvoor- 
beeld als volgt eaaengesteld: 

Saaeastellias per tablet 

N.N«-di~[ -(2-msthyl e^diaethylaEinopyromidyl 
4-a=ino ) propyl ]p±peraz.ine 100 B K 

melksuito?? 50 as 

tarrrezetneel 50 ng 

colloidaal kiezelzuur 1 5 a 6 

maranthasetmeel ^ BK 

talk 12 

magna aiumstearaat 1 m S 

250 rag 

Bei-elding: 

Eot N.N»-di-[ -.(2-22et'ayl 6»diEetfaylaminopyrimidyl if- amino) 
propyl]?iperazise wordt vermea^d met melksuiker, een deel van de 
tarwezetmeel en met eolloidaal kiezelzuur en het mengsel door een 
zeef gedreven. Het resterende tarwezetmeel wordt met de 5-voudige 
hoeveeiheid water op het waterbad verstijfseld en het poedermeng- 
eel gekneed me- deze stijfsel. tot een zv/ak plastische massa .is 
verier 3 3c 2 . 

Do pl&etisehe massa wordt gedrukt door een zeef met een maas 
wijdte "an ca. J- em? gedroogd en het droge granulaat nogmaals door 
een zeef verwrevsn. Eieraa wordsn marantazetmeel, talk en magne- 
siuastearaat coegsvoegd ea het verkregen mengsel verperet tot 
tablettea not -een gewieht van 250 mg. 

coacLt siss 

1. V/erkwi jze 'tor -beroidiag vaa nieuwe diazacycloalkanen, 
met het k e n a e r k, dat men N.l« T, »di-[pyrimidyl *}-amino- 
alkyljdiazacycloalkasea, wcarin de alkyleenreetea de eraan ge- 
bonden stikstofatosen .telkens eoheiden door tearaiaste 2 koolstof- 
atoaen, alsmede de N-oxydea ea sout-en ervan op op zieazelf beken- 
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d© wijze bereidt. 

2. Werkwijze ter bereiding volgens conclusie 1 m e t 
bet k e n m e r k, dat men N.N»-di-[pyrimidyl-3-aminoalkyl] 
diazacycloalkanen, waarin .de alkyleenresteh de door haar verbon- 
den stikstofatomen telkens scheiden door tenminste 2 koolstof- 
atomen, bereidt, door een N.N'-di-(X-alkyl)diazacycloalkanen, 
waarin de alkyleenketens haar substituenten telkens scheiden 
door tenminste 2 koolstofatomen tot omzetting te brengen met 
2 moleculen van een *f-Y-pyrimidine , waarbij X en Y onder achter- 
laten van een in een van hen aanwezige iminogroep, afsplitabare 
resten zijn, of een N.N'-ongesubstitueerd diazacycloalkaan ,waar- 
van de alkyleenketens de stikstofatomen scheiden door tenminste 
2 koolstofatomen, tot omzetting te brengen met 2 moleculen van 
een i f-(Z-alkylamino)pyrimidine, waarbij Z een tegen een amino- 
groep uitwisselbare r6Bt voorstelt en de alkyleenketen Z van het 
aminostikstofatoom soheidt door tenminste twee koolstofatomen, of 
in een derivaat van een N.N'~di-[pyrimidyl-4 aminoalkyl]diaza- 
cycloalkaan, waarin de alkyleenketens de stikstofatomen scheiden 
door telkens tenminste 2 koolstofatomen, en dat zich van dit di- 
azacycloalkaan onderscheidt, doordat hierin tenminste een van de 
aUcyleenketene een selectief door waterstof vervangbare" rest 
bevat, de door waterstof vervangbare resten te vervangen door 
waterstof, of een N-ongesubstitueerd N'-pyrimidyl-^ aminoalkyl 
diazacycloalkaan waarin de alkyleenketens de stikstofatomen tel- 
kens scheiden door tenminste 2 koolstofatomen, om te zetten met 
een reactieve ester van een ^-hydroxyalkylaminopyrimidine , waarin 
de alkyleenketen het zuurstof van het stikstofatoom scheidt door 
tenminste 2 koolstofatomen of een 4-[di-(X-alkyl)aminoalkylamino] 
pyrimidine, waarin X een reactief veresterde hydroxylgroep is 
aide alkyleenresten hun substituenten scheiden' door tenminste 2 
koolstofatomen om te zetten met een if-(NH -alkylamino ) pyrimidine , 
waarin de alkyleen»rest de stikstofatomen scheidt door tenminBte 
2 koolstofatomen onder afsplitsing van 2 mol HX, desgewenst in 
verkregen verbindingen substituenten in het kader van de defini- x 
tie van de te bereiden verbindingen op de gebruikelijke wijze te 
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trahsforme?en en/of, desgesreast, verkregen zouten om te zettea 
in de vrijje basen of verkregen basea in de zouten en/of desge- 
wenst, verkregen verbindingea oa zetten in de U-oxyden ervan. 
J. VL ; erkwijze volgens eonclusie 2,met bet k e n - 
5 a e rH dat in de gebruikte verbindingen eea van de resten X en 

Y een primaire of secundaire amiaogroep is, terwijl de andere 
een tegen een aminogroep uitwisselbare rest is. 

k. Werknijze volgens conelusie 2, m e t het k e n - 
a e r k, dat la de gebruikte verbindingea X sen reactief ver- 
W esterde hydfoxylgroep is 0 

. 5. V/erkwi jze volgens eonclusie 2, m e t het k e n - 
vs. e r k, dat in de gebruikte verbindingen X een halogeenatoom 
of een sulfonyloxygroep is. 

6. Werkwijse volgens coaclusie J, m e t het k e n - 
15 a e r k, dat in de gebruikte verbindingen I een reactief ver- 

esterde hydrosylgroep of een vrije of veretherda mereaptogroep 
of een kwaternaire affiaoainmgroep is. 

7. Werkwijze volgenc eonclusie 6, met hetken- 
a e r k dat in de gebruikte verbindingen Y een halogeenatooa is. 
20 8. Werkwijze volgens eonclusie 7, met het ken- 

a e r k, dat in de gebruikte verbindingen Y een chlooratoom is. 

9. Werkwijze volgens eonclusie 2, met het ken- 
a e r k, dat in de gebruikte verbindingen Z een reaetief ver- 
esterde hydroxylgroep is. 
25 10. '.VerkTTijze volgens coaclusie 9, met het ken- 

a e r k, dat in de gebruikte verbindingen Z eea halogeenatoom 
of eea eulfonylouygroep £3. 

11. Werkwijze volgeaB eonclusie 2aet het ken- 

a e r k, dat do door waterstef vervangbare rest een zich aan een 
30 aet stikstof verbonden koolstofatoom bevindeade oxogroep is. 

12. '.Vcrkwijse volgeas coaclusie 11, a e t h e t -k e a - 
a e r k, dat aea redueeer-t set een amide-reductiemiddel. 

13. Werkwijze volgens eonclusie 12, met- het ken- 
a e r k, dat men reduceeri- met litbiuaalumiaiumhydride of een 

35 anolbog amide reductieaiddel. 

1^, VJerkwijze volgens coaclusie 2, met het ken- 
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dat de reactieve ester van een 4-hydroxyalkylaminopyrimidine die 
van een halogeenwaterstofzuur of van een eterk orgaaisch sulfon- 
zuur is. 

15. Werkwijze volgens conclusies 2 - 1*f m e t het 

k e n m e r k, dat men in verkregen verbindingen aanwezlge hy- 
droxylgroepen aan de pyrimidinekern op de plaatsen 2 en/of 6 
vervangt door haloge enatomen. 

16, Werkwijze volgens conclusies 2 - 15 met het 

ke nm erk, dat men in verkregen verbindingen haloge enatomen 
op de plaatsen 2 en/of 6 van de pyrimidinekern vervangt door ami- 
nogroepen. 

1?« Werkwijze volgens conclusies 2 - 15» met het 
k e n o e r k, dat men in verkregen verbindingen halogeenatomen 
op de plaatsen 2 en/of 6, vervangt door vrije of veretherde hy- 
droxy!- of mercaptogroepen. 

18. Werkwijze volgens \condusies 2 - 15ien 17t m 6 * het 
k e n m e r k, dat men in een verkregen verbinding vrije mercap- 
togroepen op de plaatsen 2 en/of 6 Van de pyrimidinekern substi- 
tueert en/of gesubstitueerde mercaptogroepen vervangt door ami- 
nogroepen. 

19* Werkwijze volgens conclusies 2 - 5 m e t het 
k e n m e r k, dat men in verkregen verbindingen halogeenatomen 
en/of o-aralkylresten aan aminogroepen vervangt door waterstof. 

20. Werkwijze volgens conclusies 2, 3, 6, 7» 8 en-16, met 
het k e n m e r k, dat men 2.Jf-dihalogeenpyrimidinen of 6-ami- 
no ff-halogeenpyrimidiaen en N.N'-diaminoalkyldiazacycloalkanen 
toepast als uitgangsstoff en en in verkregen verbindingen halogeen- 
atomen op de plaats 2 van de pyrimidineringen uitwisselt tegen 
aminogroepen. 

21. Werkwijze volgens' conclusies 2 - 20, met het 

k e n m e r k, dat men uitgaat van een als tussenprodukt op de 
een of andere trap van de werkwijze verkrijgbare verbinding en 
de ontbrekende reactietrappen uitvoert, of een uitgahgsstof 
vormt onder de reactieomstandigheden of toepast in de vorm van 
een zout. 

22. Werkwijze volgens conclusies 2 - 21 , m e t het 
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k e a m e r k, dat aea uitgangsstoffea toepast, die geechikt zija 
voor de bereiding van verbiadiagea eet de formulas 





waaria telkeas teceinste ©ea van do reetea H 1 ea alsnede ' 
•a R^ 1 eea vrije of gocubstituQerde aoinogroep veoratelt, terwijl 
eveatueel de aadero vaa deae resten eea waterstofatoom of eea 
alkyl- of alkoxyalkyXreot voorstellea, dejresten en R^* water- 
stof of alkyl- of alkoscyalkylrestea betekeaea ea de rest en alk 
ea alk' alkyleen-d* ) l)~restea met 2-6 koolstofatoaea voorstellen. 

23. Werkwijze volgeas eoaclUi3ies 2 - 21, B e t het 
k e a rs e r k, dat sen die uifcgaagsstoffea toepast, welke geschikt 
zija voor de bereiding van verbiadiagea met de fo rattles 

HE-alk-H^* V-olk'-llH 
I 

f If " 5 



waaria telkena teneinste eoa van de restea R 1 ea Eg, alamede R.,*. 
ea 3g' eoa EOEO°>of dialkylaiaiaogroep voorstelt ea d© overige 
restea de in concluaie 22 aangegeven betekeaiosea hebben. 

24o Werkwijze volgens coaclusies 2 - 21, a e t h. e t 
k e a a e r k, dat men uitgangsstoffen toepast die gescbikt zi;$a 
voor de bercicUag vaa verbiadiagea aet de foraules 
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NH-alk"-N^ ~\tf-ali" • -NH 



I 



n 



2 \^ 1. B 2 SjjX 1 

waarin K 1 " en E 1 "» vrije aminogroepen of pyrrolidno-, piperidino-, 
morfolino-, piperazino- of N-alkyl- of N-hydroxyalkylpiperazino- 
groepen betekenen, B 2 " en B 2 ,M waterstofatomen of alkylresten 
voorstellen en alk" en alk' M propyleen-0.2-)-propyleen-(2.3)- 
propyleen-d.j)- of butyleen-d ,10-groepen betekenen. 

25« Werkwijze volgens conclusies 2 - 22, met net 
k e n m e r k, dat men die uitgangsstof fen toepast, welke geechikt 
zijn voor de bereiding van verbindingen met de formulei 



NH-alk ,, -H^~ ~~*^>N- 



alk"'-NH 




waarin R^' en R^ mono- of . dialkylaminogroepen voorstellen en de 
overige resten de in conclusie 2*f aangegeven betekenissen hebben. 

26. Werkwijze volgens conclusies 2 - 24, met net 
k e n m e r k, dat men die uitgangsstof fen toepast, welke geschikt 
zijn voor de bereiding van bet N.N»-di-[.^-(6-methylamino 2-me- 
thylpyrimidyl Wmino)propyl]piperazlne. 

27. Werkwijze volgens conclusies 2 - 21, m e t het 

k e n m e r k, dat men die uitgangsstof fen toepast, welke ge- 
schikt zijn voor de bereiding van het N.N'-di-[^-(6-amino 2-me- 
thylpyrimidyl Jt-amino) -propyl ]piperazine. 

28. Werkwijze volgens conclusies 2- 21, met het 

k e n m e r k, dat men die uitgangsstoff en toepast, welke ge- 
schikt zijn voor de bereiding van het N.N»-di-[^-(6-dimethylami« 
no 2-methylpyrimidyl *»-amino)propyl]piperazine. 
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29 • Sferkaijjse volgenE conclusies 2 - 21, m « t net 
kes«erki'dat mea die uiteaassstof f en toepaet, welke geecnikt 
z±Sn voor de bereiding van he* N.IT«-di-[<$ r (6-<iimethylamind 2- 
nethylpyrimidyl *r-aniBD)btttyl]piperazine. 

30. Werkwijze ter bereiding van preparatea met therapeutiBche 
activiteit, met net k e a m e r k, dafc men hierin als 
therapeutischa coapoaeat teaaiast* eea N.H'-di^pyriinidyl-^ amiao- 
a2kyl]diazacyclo50kaaB g traarin de aUkyleenresten, do ©raan geboa- 
den stikstofatoaea telkens seheideb. door teaminste 2 kooletofato- 
men, of de IT-ozydes o£ zoutea ran deze verbindiagen opaeemt. 

31. Gevormde preparatoa s bereid volgeas eoaduaie 30* 
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Rcj.2, 



NH-alk-N N-alk'— NH 



NH 



N 

R 2 A N 




-alkVN^ V-aLk* 



•NH 




NH-CH 2 -OH 2 -CH 2 . 



CH 




2 "2 2 



f^N 



NH— CHg-CHg- OHg-CHg- N^N-CH^-CHg- CHg- C Hg- NH 



N 



CH ? J^JU(CH ? ), 



N 

chA 




F^.f. 



Kal 



N 



Ul 




Fitj.6. 



HgN-alU— N N-alk'— NH 2 



Fit^.7. 



N 




2 2 2 



NH-CH.T-CH -CH -N^ ^N-CHg— CH^— CHg— MH 



N 




CH fV CH 7 
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Rq.8. 



NH-CHg-CHg-CHg-V ^-CHg-CH-CHg- NH 



N 




7 Y N(CH ^ 



N 1- 



Ficj.9. 



N 



NH — CHg—OHg-CHg— N N-GHg-CHg-CHg—NH 



N 




ChA /-NH-CH, 
. / N / 




ChA /-NH-OH- 



F^.40. 



NH-CHg-OHg-CH 2 -N N-CH 2 -CH 2 -CH 2 — NH 




N 




chA /-nh 2 



NH-OHg-CHg-CHg-l/ ^ N-CHg-CHg-CHg— NH 



N 



CH,OCH 




•NHCH, 




N 



CH,NH-^ N> |-CH^OGH, 



? 2 ^ ? wnp^^w^.j 

Fitj.«. 



NH-0Hg-CHg-CH 2 -N^~\-CH 2 -CH 2 -OMg-NH 




-CH, 



CH 




^HCl 
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N 



NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -N^^N-CH a -CH 2 -CH 2 -NH 



N 

R(j.4J. 

NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -N v ^-CHg-CH^OHg— NH 

NH-OH -CH.-OHw-r/ ^ N-CH 0 -CH o -CH o -NH 
2 2 2 2 2 2 I 



NH-(CH 2 )^-N^\-(CH 2 )^-NH 

NH-CHg-CHg- CH 2 -N^~\-CH g ~CH g - CHg- NH 
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n(ch t ), 



(CH ? ) 2 N 




. GHCl 



' o-^ Jo 



NH-0H 2 .0H 2 -CH 2 -N N-CH 2 -CH 2 -.CH 2 - NH 



ct ~r n 



NH-CH 2 -CH 2 -N N-CH g -CH -NH 



CH. 



AJ CI 




7 



NH-CH 2 -CH 2 -N^N-CH 2 -CH 2 — KfH 



w Aj»0* 



N 



CW, 



N 



MH-CM 2 -0H 2 -N^\-CH 2 - CH^ NH 
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CH, 



MH-CHg-CHg-N N-CH 2 -CHg-NH 



N 




-NH-CH 



} 




N 



CHy-NH4^ N JLcH^ 



NH 



N 




-(CH 2 ) A -NKI-(CH 2 ) J!| -NH 




N 



(chJ 2 n4 n JLch 




^-(C^^-N^N-CC^^ — NH 



N 





H 



7 



.CH 7 



NH-CH 2 -CH 2 -CH 2 -N N-CH 0 -CH^-CHor NH 



CH 



'2 vr, 2 vn 2 



N 



Fic.}1. 

CH^ 

/ — _ 



N 




CH--L , JJ-NHCH, 
/ ^ / 



F|g.}2. 

CH- . 

MH-CHg-CH^CHg-N^N-CHg-CHg-CHg- NH 




CH 



Fig.' 



CH 



7 



NH- CH 2 -CH 2 - ^H 2 -N N-CH 2 - CHg-CWg- NH 

y — ^ _ 



N 



CH 



CH 



1 




N 

J- 



Cl-^ kl JM!H 



7 



NH-CH 0 -C-CH_-N 
I 



CH T 
I ? 

^N-OHg-C-CHg- 



CH 



CH 



A n JUch ) 



CH 



NH 



(ch ? ) 2 n4 n JLch ; 
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